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Kutatócsoportunk évtizedek óta a krónikus fájdalom 
komplex mechanizmusait és az érző idegrendszer, im-
munrendszer és érrendszer közti összetett kapcsolatrend-
szereket vizsgálja. A traumás (baleset, műtét), metabolikus 
(cukorbetegség) vagy toxikus (kemoterápia, alkohol, vagy 
egyéb) eredetű idegsérülés következtében kialakuló neuro-
pátiás fájdalomállapotok nagy betegpopulációt érintenek, 
ahol a terápia nem megoldott. Ezekben a betegekben a 
széles körben elérhető, sokféle klasszikus nem-szteroid 
típusú gyulladáscsökkentő/fájdalomcsillapító gyógyszer 
nem hatékony, az opioid vegyületek (morfin és származé-
kai) nem vagy csak nagy dózisban fejtenek ki hatást. Az 
adjuváns analgetikum csoportba sorolható, elsősorban 
epilepszia és depresszió ellenes gyógyszerek bizonyos be-
tegeknél csökkentik ugyan a fájdalmat, de széles körű, 
súlyos mellékhatásaik miatt nem lehet őket hosszú távon 
alkalmazni (Botz és mtsai., 2017). Mindezek alapján tehát a 
krónikus neuropátiás fájdalom gyógyszerfejlesztési szem-
pontból kiemelt kutatási téma.
Fókuszban a kapszaicin-
érzékeny érző idegrendszer 
A paprika (Capsicum annuum) nemcsak a magyaros 
konyha jellegzetes fűszere, hanem csípős anyaga, a kap-
szaicin révén lehetővé tette a fájdalomérző idegsejtek ka-
tegorizálását, élettani, kórélettani funkcióinak és gyógy-
szerkutatási jelentőségének részletesebb megismerését. 
A klasszikus idegszabályozási elmélet szerint az ér-
zőidegek a különféle érzeteket, fájdalmat közvetítik a 
bőr, az ízületek és a belső szervek felől a központi ideg-
rendszer felé. A perifériás idegrendszer másik csoport-
ja pedig a befutó ingerekkel kiváltott reflexek útján 
különféle szöveteket befolyásoló „végrehajtó”, mozgató 
vagy belső szerveket irányító működéseket látnak el. A 
kapszaicin segítségével az érző idegsejtek olyan külön-
leges csoportját sikerült feltérképezni, amely nemcsak 
a klasszikus érző/fájdalomérző működéssel rendelke-
zik, hanem a végződéseikből közvetlenül felszabaduló 
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Az érzőideg-végződésekből aktiváció hatására jelátviteli anyagok, köztük számos fehérje ter-
mészetű, peptid szerkezetű anyag felszabadul, amelyek az erekre és az immunsejtekre hatnak. 
Ennek eredményeképpen az aktivált immunsejtekből felszabaduló anyagok visszahatnak az 
érzőideg-végződésekre, azok érzékenységét fokozhatják, vagy éppen gátol az érzőideg-végző-
désekre, azok érzékenységét fokozhatják, vagy éppen gátolhatják. E területek az utóbbi időben a 
nemzetközi kutatási irányok fókuszába kerültek a hosszan tartó, elsősorban idegi eredetű, neuro-
pátiás fájdalom kezelési nehézségei és új hatásmechanizmusú fájdalomcsillapító gyógyszerek fej-
lesztési igényei miatt.
TERMÉSZETTUDOMÁNYI KÖZLÖNY | 149. ÉVF. 12. FÜZET 543
peptid természetű anyagok közvetítésével a beidegzési 
területen gyulladásos folyamatokat – értágulatot, 
duzzadást és gyulladásos sejtaktivációt - indítanak el. 
Mivel ezt a folyamatot idegelemek közvetítik, neuro-
gén gyulladásnak nevezzük, amely jelentős szerepet 
játszik számos betegség kialakulásában, és amelyet 
egyetlen forgalomban lévő gyógyszercsoport sem 
tud megbízhatóan és hatékonyan gátolni. Pintér 
Erika és Szolcsányi János egy véletlen megfigyelé-
sén alapulva munkacsoportunk felfedezte, hogy a 
kapszaicin-érzékeny érzőidegekből a gyulladáskel-
tő neuropeptideken kívül gátló hatású anyag(ok) is 
felszabadul(nak), a keringésbe kerül(nek) és a test 
távolabbi pontjain jelentősen csökkenti(k) a neuro-
gén gyulladást és a fájdalmat. Több mint két évtize-
des munkánk során bizonyítottuk, hogy ezek közül 
kiemelt jelentőségű a szomatosztatin nevű peptid, 
amely közvetíti a megfigyelt szisztémás gyulladásgát-
ló és fájdalomcsillapító hatásokat (1. ábra). Kutatása-
ink fókuszában elsősorban hosszan tartó gyulladásos 
(pl. krónikus ízületi és légúti gyulladás) és neuropát-
iás fájdalomállapotok állnak, amelyek modelljeiben 
bizonyítottuk, hogy az érző idegekből felszabaduló 
szomatosztatin által közvetített ellenregulációs me-
chanizmus hatékony (részletek később).
Gyulladás, vagy egyéb eredetű szövetkárosodás so-
rán keletkező anyagok az érzőideg-végződéseket fo-
lyamatosan aktiválják és érzékenyítik, amely tartósan 
fennálló, fokozott fájdalomhoz vezet. A hosszantartó 
aktiváció nemcsak a perifériás végződések működé-
sét változtatja meg, hanem a gerincvelő és az agy te-
rületén is átrendeződést eredményez. Kutatócsopor-
tunk másokkal összhangban számos bizonyítékot 
szolgáltatott arra vonatkozóan, hogy a perifériás ér-
zőideg-végződések gátlása hatékony gyógyszerfejlesz-
tési célpontot jelent a tartósan fennálló fájdalomálla-
potok kezelésére. 
A kapszaicin receptora: 
a TRPV1 csatorna
A TRPV1 receptor a kapszaicin-érzékeny érzőideg-végződések 
egyik elsőként leírt jelfogó struktúrája, amely akti-
váció után Na+ és Ca2+ ionokat enged a sejtekbe, ez-
zel aktivációt okoz és fájdalomérzetet generál.  Eze-
ken kívül azonban leírták már ízületi savós hártya 
sejtjein, bőr hámsejtjein, erek belhám és simaizom 
sejtjein, immunsejteken és az agyban is. A TRPV1 
komplex, érzékelő funkcióval rendelkezik, a külvi-
lágból érkező irritánsok (pl. a vanilloid szerkeze-
tű kapszaicin) mellett fájdalmas intenzitású hő 
(>43°C), mechanikai és kémiai ingerek pl. gyulladás 
során keletkező anyagok, mint a protonok (pH<6) akti-
válják, ill. érzékenyítik.
Aktivátorai közül magyar vonatkozása és terápiás 
gyakorlatban való alkalmazása révén legismertebb a 
kapszaicin, emiatt kezdetben „kapszaicin receptor-
ként” emlegették. A nagy dózisú kapszaicin gyulladás- 
és fájdalomcsillapító hatással rendelkezik, amelyet a 
TRPV1 receptoron hatva egyrészt a kapszaicin-érzékeny 
érzőideg-végződések átmeneti teljes funkcióképtelenné 
tételével, másrészt a receptor tartós, alacsony intenzitású 
aktivációjakor gyulladás- és fájdalomcsökkentő anyagok 
felszabadításával ér el. Ennek tükrében nem meglepő, 
hogy számos, elsősorban helyileg alkalmazható, kap-
szaicin-tartalmú gyógyszer, és gyógyhatású készítmény 
található a patikák polcain. Ezeket egy termék kivételével 
főleg ízületi és izomfájdalmak enyhítésére használják. A 
kivétel egy közelmúltban törzskönyvezett, vényköteles 
tapasz (Qutenza; nagy koncentrációjú, 8%-os kapszai-
cin), amelyet övsömörhöz és AIDS-hez társuló neuro-
pátiás fájdalomállapotokban használnak.
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1. ábra. Új idegszabályozási elmélet: a kapszaicin-
érzékeny érzőideg-végződések hármas funkciója. 
A klasszikus érző (perifériáról a központi idegrendszer 
felé történő jeltovábbítás: afferens) működés során az 
idegvégződés aktivációja következtében akciós potenciál 
alakul ki, amely tovaterjedésével és agyba történő 
továbbításával fájdalomérzet jön létre. A kapszaicin-
érzékeny érzőidegek különlegessége, hogy ezzel egyidejűleg 
végrehajtó (efferens) funkciókat is közvetítenek: egyrészt 
gyulladás- és fájdalomkeltő anyagok (neuropeptidek) 
szabadulnak fel az aktivált végződésekből, amelyek a 
beidegzési területen neurogén gyulladást váltanak ki 
(értágulat, duzzadás és gyulladásos sejt aktiváció: lokális 
efferens funkció), valamint gyulladás-, illetve fájdalomgátló 
anyagok felszabadulásán és a keringésbe jutásán keresztül a 
test távolabbi pontjain is gyulladásgátló és fájdalomcsillapító 
hatásokat közvetítenek (szisztémás efferens működés).
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A kapszaicinnek köszönhetően a TRPV1 receptor a 
tudományos érdeklődés középpontjába került, ren-
geteg tanulmány született a receptor gyulladásban 
és fájdalomban játszott szerepére vonatkozóan. Ku-
tatócsoportunk a receptorral nem rendelkező egerek-
ben vizsgálta szerepét idült ízületi gyulladásos, vala-
mint gyulladásos komponenstől mentes neuropátiás 
fájdalomban. A receptorhiányos állatokban az ízületi 
gyulladásra jellemző korai, gyulladásos és a késői, neuro-
pátiás jellegű fájdalom is jelentősen kisebb volt, ami alá-
támasztotta a receptor kulcsszerepét ezekben a folyama-
tokban (Szabó és mtsai., 2005; Horváth és mtsai., 2018). 
Nem véletlen tehát, hogy a receptorral kapcsolatban 
rendkívül sok, intenzív gyógyszerfejlesztési projektet 
indítottak, ami számos TRPV1 receptort blokkoló vegyü-
letet eredményezett. Annak ellenére azonban, hogy ezek 
a szájon át szedhető gátló vegyületek hatékony gyulla-
dás- és fájdalomcsillapító hatásokat fejtettek ki számos 
rágcsálómodellben, sajnos még nem sikerült közülük 
egy gyógyszert sem törzskönyveztetni. Dollármilliárdo-
kat költöttek ezeknek a vegyületeknek a fejlesztésére, 
azonban a klinikai fázisokban jelentkező mellékhatá-
sok, a testhőmérséklet nagyfokú emelkedése és az égési 
sérülések kockázatának növekedése miatt ezek nem 
kerülhettek forgalomba. Új fejlemény a vegyületek 
fejlesztésével kapcsolatban, hogy a közelmúltban 
sikerült felderíteni a hőszabályozást felborító mel-
lékhatás pontos mechanizmusát, aminek köszönhe-
tően új, második generációs gyógyszerjelölt szerek 
fejlesztése indulhatott meg.
Rokon fájdalomérző receptor: a TRPA1
A TRPA1 receptor, mint terápiás célpont a TRPV1 gátlók-
kal kapcsolatos kezdeti sikertelenségek után került a ku-
tatók figyelmének középpontjába. A TRPA1 a TRPV1-hez 
hasonló ioncsatorna, amely ugyancsak a kapszaicin-ér-
zékeny érzőideg-végződéseken helyezkedik el (a TRPA1-et 
tartalmazó érzőidegek 97%-a egyben TRPV1-pozitív is), 
ahol funkcionális egységet képez a TRPV1-gyel. Nem-ide-
gi elhelyezkedése is nagyon hasonló a TRPV1-hez. Külső 
irritánsok (pl. mustárolaj, fahéjaldehid), fájdalmas inten-
zitású hideg (<17°C), mechanikai és kémiai ingerek (pl. re-
aktív oxigén és nitrogén gyökök, poliszulfidok, formalde-
hid, metilglioxál, hidrogén-peroxid) aktiválják, míg egyes 
gyulladáskeltő anyagok érzékenyítik. Fontos szerepe van 
a gyulladásban és a fájdalomban egyaránt, amelyet ku-
tatócsoportunk is bizonyított receptor génhiányos ege-
rekkel. Krónikus ízületi gyulladásmodellekben betöltött 
fájdalom- és gyulladáskeltő szerepét munkacsoportunk 
írta le (Horváth és mtsai., 2016), amelyre a megjelenés 
után néhány héttel a Nature Reviews Rheumatology ki-
emelt eredményként hivatkozott. Reumatoid artritiszes 
betegcsoporton végzett vizsgálat is megerősítette a kö-
zelmúltban a kísérletes eredményeket, fehérvérsejteken 
a TRPA1 mennyiség a fájdalommal, a mozgáskorlátozott-
sággal és a gyulladásos aktivitással is korrelált. 
Számos adat bizonyítja, hogy a gyulladás során a 
helyileg keletkező TRPA1 izgató vegyületek különböző 
módon képesek befolyásolni a receptor működését az 
érzőideg-végződéseken és a nem idegi sejteken, amely 
a gyulladásos kaszkád aktiválását eredményezheti. 
Szisztémásan, lokálisan és a központi idegrendszerbe 
adott TRPA1 blokkoló vegyület egyaránt csökkentette 
az ízületi gyulladásos fájdalmat egérmodellekben. 
A TRPA1 tehát a TRPV1-hez hasonlóan fontos közvetítő 
szerepet tölt be gyulladásban és fájdalomban, azon-
ban nagy előnye, hogy nem vesz részt a hőszabályo-
zásban, így gátlói nem okoznak testhőmérséklet-eme-
lő mellékhatást. Ebből kifolyólag még ígéretesebb 
támadáspontja lehet az új hatásmechanizmusú 
fájdalom- és gyulladáscsillapító szereknek. A TRPA1 
gátlók gyulladásos és idegkárosodás által kiváltott fáj-
dalommodellekben hatékonynak és biztonságosnak 
bizonyultak, sőt a közelmúltban egyikük (GRC 17536, 
Glenmark Pharmaceuticals, Mumbai, India) sikeresen 
teljesített egy cukorbetegséghez társuló, idegkároso-
dás okozta fájdalomban szenvedő betegeken végzett 
klinikai vizsgálatot is.
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2. ábra. Az új fájdalomcsillapító gyógyszerjelöltünk 
hatásmechanizmusa. Az SZV 1287 egyrészt az SSAO enzim 
gátlása révén csökkenti a TRPA1-et stimuláló gyulladás- 
és fájdalomkeltő anyagok keletkezését (hidrogén-peroxid, 
formaldehid, metilglioxál, akrolein), ami közvetett módon az 
érzőideg-végződések aktivációjának gátlását eredményezi. 
Másrészt közvetlenül is gátolja a TRPA1, sőt a TRPV1 
receptort is. E mechanizmusok következtében csökken 
az érzőidegek-aktivációja és érzékenyítése a periférián és 
a központi idegrendszerben egyaránt, amely hatékony 
fájdalomcsillapítást eredményez. .
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A szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz 
A TRPA1 egyes szervezeten belüli aktivátorait (hidro-
gén-peroxid, formaldehid, metilglioxál, akrolein) egy 
szemikarbazid-szenzitív amin oxidáz (SSAO) nevű enzim ter-
meli. Ennek alapján vetődött fel bennünk, hogy érdemes 
megvizsgálni a TRPA1 receptor és az SSAO enzim aktivi-
tása közötti kapcsolatot különböző eredetű és mechaniz-
musú fájdalomállapotokban. Alaphipotézisünk az volt, 
hogy az enzim gátlása következtében csökken a TRPA1-et 
izgató fájdalom- és gyulladáskeltő termékek keletkezése, 
és ez a közvetett TRPA1 aktiváció-gátláson keresztül fájda-
lomcsillapító hatást eredményezhet. 
Az SSAO az amin oxidázok családjába tartozó réztar-
talmú enzim, amelynek fő funkciója az élettani/kóré-
lettani folyamatok során pl. az adrenalin és a kreati-
nin lebomlásakor keletkező, valamint a környezetből, 
pl. a kipufogógázból származó, amin típusú vegyületek 
átalakítása. Az enzim megtalálható szabadon a vérke-
ringésben, illetve sejtmembránhoz kötött formában 
egyaránt. Számos szövetben és szervben előfordul, 
azonban elsősorban a vérerek belső falának sejtjein és 
simaizom sejtjein, valamint zsírsejteken fejeződnek 
ki. Pontos élettani funkciójával ellentétben kórélettani 
szerepe jóval ismertebb, gyulladt területen a fehérvér-
sejtek érpályából való kilépésének folyamatában és az 
érújdonképződésben játszik jelentős szerepet. A fáj-
dalomérzékelésben betöltött szerepét a közelmúltban 
kutatócsoportunk fedezte fel (Horváth és mtsai. 2016). 
Gyulladásban játszott fontos szerepe miatt számos 
betegség (pl. ízületi gyulladás, asztma, bélgyulladás) 
rágcsálómodelljeiben vizsgálták, és sikeresen igazol-
ták az SSAO enzimet gátló vegyületek gyulladáscsök-
kentő hatását. Bár a gyulladás gyakran fájdalommal 
jár, ennek csillapításában való hatékonyságukat ko-
rábban nem vizsgálták, annak ellenére, hogy termékei 
a fájdalomérző idegvégződéseken elhelyezkedő TRPA1 
receptor ismert aktivátorai. Az SSAO enzim fájdalom-
ban betöltött szerepének leírása mellett bizonyítottuk 
az SSAO-gátló vegyületek fájdalomcsillapító hatását, 
különös tekintettel a neuropátiás fájdalomra. Ennek 
eredményeként szabadalmaztattuk a Semmelweis 
Egyetem Szerves Vegytani Intézetében Mátyus Péter 
csoportja által előállított új, komplex hatásmecha-
nizmusú SSAO-gátló vegyületet, az SZV 1287-et (Helyes 
és mtsai., európai és USA szabadalom; US 15/303,794 & EP 
14835710.6; 2016; SSAO/VAP-1 inhibitors, as novel com-
pounds for the treatment of neuropathic pain). Az SZV 
1287 egy innovatív, több támadáspontú elv szerint 
tervezett molekula. Egyrészt gátolja önmagában az 
SSAO enzimet, másrészt a szervezetben történő átala-
kulása során képződő vegyület révén gátolja a gyulla-
dás kórfolyamatának egy másik kulcsenzimét, a szá-
mos gyulladás- és fájdalomkeltő vegyület termelésért 
felelős ciklooxigenáz enzimet is. Kutatócsoportunk 
emellett további támadáspontokat is felfedezett, az 
érző idegsejteken és az érzőideg-végződéseken a TRPA1 
és TRPV1 receptorokat közvetlenül, az SSAO gátlástól 
függetlenül gátolja, amely jelentősen hozzájárulhat a 
hatékony fájdalomcsillapító hatásához (Payrits és mt-
sai., 2016) (2. ábra). 
A vegyület fájdalomcsillapító hatását különböző 
mechanizmusú, krónikus ízületi gyulladáshoz társu-
ló fájdalommodellekben bizonyítottuk. Ezekben az 
egérmodellekben a korábban már leírt gyulladásgát-
ló hatás mellett a referencia SSAO-gátló vegyülethez 
hasonlóan jelentősen csökkentette a gyulladásos fáj-
dalmat, valamint a gyulladásos tünetek megszűnését 
követően fennálló, idegkárosodással magyarázható 
neuropátiás fájdalmat is (Horváth és mtsai., 2017 és 
2018). A gyulladás lezajlását követően megfigyelt fáj-
dalomcsillapító hatás arra utal, hogy ez nemcsak az 
érzőideg-végződések, hanem a fájdalomérzékelésért 
felelős központi idegrendszeri területek fokozott érzé-
kenységének gátlásából is ered. Ezt támasztja alá, hogy 
az ízületi gyulladásban szenvedő egerek gerincvelőjé-
ben az SZV 1287 hatékonyan csökkentette a fájdalom-
érzékelésért felelős területek érzékenyítésében fontos 
szerepet játszó immunsejtek aktivációját. Az ízületi 
gyulladásmodellek mellett az SZV 1287 a gyulladástól 
teljesen független traumás idegsérülés modellben is 
hatékonynak bizonyult, amellyel szintén alátámasz-
tottuk a közvetlenül az idegi komponensekre kifejtett 
fájdalomcsillapító hatását (Horváth és mtsai., 2018).
Az SZV 1287 fájdalom- és gyulladáscsökkentő hatá-
sainak mechanizmusaiban részletesen vizsgáltuk to-
vábbá a TRPA1 és TRPV1 receptorok részvételét. A TRPA1 
és TRPV1 receptort aktiváló vegyületekkel kiváltott heveny 
gyulladás- és fájdalommodellekben az SZV 1287 csökken-
tette a gyorsan kialakuló, fájdalmas hőküszöb csökkenést 
és a fájdalomelhárító reakció időtartamát, illetve a lassan 
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3. ábra. Az sst4 receptor jelenléte az agy fájdalomban és 
hangulatszabályozásban szerepet játszó területén (Kecskés 
Angéla munkája; kék: sejtmagok, piros: sst4 receptor)
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kialakuló mechanikai fájdalomküszöb csökkenést, szem-
ben a kizárólag SSAO-gátló referenciavegyülettel, amely 
csak utóbbi paramétert csökkentette. Ebből arra következ-
tethetünk, hogy az SZV 1287 fájdalomcsillapító hatásáért 
elsősorban az SSAO gátlás felelős, míg a közvetlen TRPA1 és 
TRPV1 blokkoló hatásának az érzőideg-végződések gyors 
érzékenyítésének gátlásában lehet szerepe. Idült ízületi 
gyulladás és fájdalom egérmodelljében a TRPA1 és TRPV1 
receptorok SZV 1287 fájdalom- és gyulladáscsökkentő ha-
tásában betöltött szerepét génhiányos egerek segítségével 
vizsgáltuk. Mivel a TRPV1 hiánya esetén az SZV 1287 nem 
eredményezett sem fájdalom-, sem gyulladáscsökkentő 
hatást, TRPA1 hiányában pedig gyulladásgátló hatást, arra 
következtethetünk, hogy az SZV 1287 fájdalomcsillapító 
hatása valószínűleg TRPV1, gyulladásgátló hatása TRPA1- 
és TRPV1-függő folyamat. Traumás idegsérülés egérmo-
delljében az SZV 1287 fájdalomcsökkentő hatása mind 
a TRPV1, mind a TRPA1 hiánya esetén elmaradt, ami arra 
utal, hogy hatásának közvetítésében mindkét receptor sze-
repet játszik (Horváth és mtsai., 2018). 
A Nemzeti Agykutatási Programban 2014-2017 kö-
zött végzett kutatásaink (MTA-PTE NAP-B Krónikus 
Fájdalom Kutatócsoport) eredményei alapján elmond-
hatjuk, hogy a gyulladásos betegségek mellett az SSAO/
TRPA1 ígéretes terápiás célpont ízületi gyulladáshoz 
és traumás károsodáshoz társuló krónikus, idegi ere-
detű fájdalomállapotokban, amelyre jelenleg nincs 
hatékony gyógyszer. Szabadalmunk fejlesztésére 2016-
ban a Toxi-Coop Zrt.-vel közös 4 éves GINOP pályázatot 
nyertünk, melynek keretében bélben oldódó kapszula 
gyógyszerformát fejlesztünk neuropátiás fájdalom 
kezelésére. Reményeink szerint a jelenleg végzett prek-
linikai gyógyszerfejlesztési folyamatokban az SZV 1287 
hatékonyságán kívül a hatósági előírásoknak megfele-
lően a biztonságosságát is bizonyítani tudjuk. Ameny-
nyiben a pályázat utolsó évében elvégzendő klinikai 
vizsgálatokban emberben is biztonságos lesz, akkor 
már nagyobb ipari partner bevonásával kezdődhet a 
betegeken való tesztelés. Sikeres klinikai vizsgálatok 
esetén az SZV 1287 új, magyar fejlesztésű vegyületként 
áttörést hozhat a krónikus, neuropátiás fájdalom 
kezelésében. 
Gyulladás- és fájdalomcsökkentő – 
antidepresszáns, szorongás és 
stresszgátló mediátor
Ahogy korábban leírtuk, a kilencvenes évek közepén 
munkacsoportunk meglepő felfedezése volt, hogy a fáj-
dalomérzést közvetítő kapszaicin-érzékeny, TRPV1-et 
és TRPA1-et kifejező érzőideg-végződésekből a gyul-
ladás- és fájdalomkeltő anyagok mellett a gyulladás-
csökkentő és fájdalomcsillapító hatású szomatosztatin 
is felszabadul.  Számos közleményben számoltunk be 
arról, hogy a szomatosztatin a szisztémás keringésen 
keresztül a test távoli pontjain is kifejti a gátló hatásait 
(1. ábra) (Pinter és mtsai., 2006; Szolcsanyi és mtsai., 2011). 
A szomatosztatin 14 és 28 aminosavból álló pept-
id, amelyet elsőként birkaagyból izoláltak 1972-ben, 
mint növekedési hormon felszabadulását gátló ve-
gyület. Azóta kiderült, hogy a központi idegrendszer-
ben és a periférián is számos hormon (pl. inzulin, 
nemi hormonok) szekrécióját gátolja. Jelenlétét a 
fájdalommal, hangulatszabályozással, tanulással és 
memóriával kapcsolatba hozható agyterületeken is 
kimutatták, ahol szerteágazó gátló hatásain keresz-
tül élettani (pl. alvás-ébrenlét, mozgáskoordináció, 
emlékezés) és kórélettani (pl. fájdalom, depresz-
szió, szorongás, stressz) funkciók szabályozásában 
vesz részt (3. ábra). Neurodegeneratív és központi 
idegrendszeri gyulladásos betegségekben és azok 
állatmodelljeiben, pl. Parkinson- és Alzheimer- kór-
ban, epilepsziában és skizofréniában, valamint de-
presszióban, szorongásban és krónikus stresszben 
az agyi szomatosztatin szint csökken, amely arra 
utal, hogy ezekben az állapotokban védő funkciók-
kal rendelkezik. Szomatosztatin-hiányos egerekben 
fokozott emocionális viselkedést és depressziós be-
tegekéhez hasonló agyi génexpressziós változásokat 
4. ábra: Az sst4 receptor számítógépes modellezéssel 
megalkotott szerkezete 
A kis molekulájú gyógyszerjelölt aktiváló vegyületek 
alacsony és egy magas affinitású kötőzsebekhez 
kapcsolódhatnak (Hetényi Csaba és Bálint Mónika munkája).
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tapasztaltak. A kívülről agyba adott szomatosztatin 
egyértelműen fájdalom- és szorongáscsökkentő, vala-
mint antidepresszáns-szerű hatásokat fejt ki.
Annak ellenére, hogy a szomatosztatin széleskörű 
gyulladásgátló és fájdalomcsillapító hatása alapján 
egy új típusú, ígéretes terápiás irányt jelenthetne, rö-
vid hatástartama és hormonháztartást befolyásoló 
szerteágazó egyéb hatásai miatt nem lehet erre a célra 
ideális gyógyszerjelölt. Szintetikus analógok azonban, 
amelyek hormonális mellékhatásoktól mentesek, át-
törést jelenthetnek a gyulladáscsökkentő/fájdalom-
csillapító gyógyszerek terén. Ehhez alapvető fontos-
ságú az ezeket a hatásokat közvetítő célmolekuláinak 
azonosítása, hogy azokra a racionális gyógyszerfejlesz-
tés elveit követve célzottan tudjunk tervezni aktiváló 
vegyületeket.
A szomatosztatin mint ígéretes célpont
A szomatosztatin 5 különböző, sejtmembránban elhelyez-
kedő célmolekuláját 1995-ben írták le (sst
1-5
), melyek mind-
egyike gátló hatásokat közvetít a célsejteken. Az sst2, sst3 és 
sst
5
 felelősek elsősorban a szomatosztatin hormontermelé-
seket gátló hatásaiért. Kutatócsoportunk fedezte fel, hogy ez-
zel szemben a gyulladáscsökkentő, fájdalomcsillapító, ant-
idepresszáns és szorongásgátló hatásokért az sst4 receptor 
felelős, ezért különösen érdekes gyógyszerfejlesztési célpont 
lehet hormongátló hatások nélkül (Pintér eés munkatársai, 
2006; Helyes és mtsai., 2009, Botz és mtsai., 2017) (5. ábra). 
Az sst4 receptor az elsődleges érzőidegsejteken, a 
fájdalomérző, hangulatszabályozásban és memória-
folyamatokban kulcsszerepet játszó pályarendszerek 
számos más területein lévő idegsejteken (gerincvelő, 
hippokampusz, érző agykéreg, limbikus rendszer), im-
munsejteken, érfali simaizom sejteken helyezkedik el. A 
közelmúltban specifikus módszer segítségével jellemez-
tük az sst4-et kifejező idegsejt-populációt ezeken az agy-
területeken, és kimutattuk, hogy jól meghatározható 
serkentő idegsejteken található (3. ábra). E sejtek aktivá-
cióját a szomatosztatin egyértelműen az sst4-en keresz-
tül gátolja. Az elmúlt két évtizedben számos kísérletben 
bizonyítottuk, hogy stabil, szintetikus szomatosztatin 
analógok, a hét aminosavat tartalmazó TT-232, valamint 
a nem-peptid szerkezetű J-2156, amelyek az sst4 recep-
torokat aktiválják, hatékonyan gátolják a gyulladást, a 
neuropátiás fájdalmat és a depressziószerű viselkedést 
(Helyes és mtsai., 2006, 2009, Sándor és mtsai., 2006, Scheich 
és mtsai. 2016, 2017a). Ezen túlmenően, irodalmi adatok 
szerint egy másik sst4 receptor izgató, az NNC 26-9100 
protektív hatásúnak bizonyult az Alzheimer-kór és az 
epilepszia egérmodelljeiben. 
A stressz és a krónikus fájdalom klinikai, mindkét 
irányú összefüggéseire és közös agyi mechanizmusai-
ra, kapcsolatrendszereire vonatkozóan számos kísérle-
tes és klinikai adat áll rendelkezésre (Scheich és mtsai., 
2017b). A hosszan tartó pszicho-szociális stressz oki 
tényezője és súlyosbítója lehet fájdalomállapotoknak 
(pl. a gyulladás vagy egyéb neurológiai eltérés nélkül 
testszerte jelentkező váz- és izomrendszeri fájdalomál-
lapot, a fibromialgia, vagy a reumatoid artritisz, illetve 
a neuropátiás fájdalom egyéb típusai, tumoros fájda-
lom, stb.), valamint a krónikusan fennálló fájdalom 
depresszióhoz vezet. A fájdalom feldolgozásában és a 
hangulat szabályozásában nagyon sok közös központi 
idegrendszeri struktúra van, ezek komplex hálózatot 
képeznek, funkcionális zavaraiban számos hasonló 
mechanizmus játszik szerepet.  
A stressz- és fájdalomrendszerek kapcsolatainak a 
megértése, a kórélettani folyamatoknak a megisme-
rése alapvető fontosságú olyan új gyógyszercélpontok 
azonosításához, amely ezekre a komplex folyamatok-
ra egyszerre lehet hatással. A NAP-B pályázatunkban 
nyert eredményeink szerves folytatásaként a NAP-2 pá-
lyázat keretei között kutatócsoportunk ezen dolgozik. 
5. ábra. Az sst4 receptort aktiváló vegyületek 
egyedülálló hatás-spektruma a neuropátiás mechanizmusú 
fájdalomállapotokban. Az sst4 receptor az ízületeket és 
fájdalmas tumorokat gazdagon beidegző kapszaicin-
érzékeny érzőideg-végződéseken, a gerincvelő hátsó 
szarvában (fájdalompályák átkapcsolási helye), és az agy 
fájdalom feldolgozásban és hangulatszabályozásban szerepet 
játszó helyein, továbbá immunsejteken, ereken és bizonyos 
tumor sejteken is jelen van, aktivációja egyszerre közvetít 
perifériás és centrális fájdalomcsillapító, gyulladásgátló, 
antidepresszáns és szorongásgátló (potenciálisan még 
tumornövekedést gátló) hatásokat. Ezáltal kiváló új, 
egyedülálló hatásmechanizmusú és hatásspektrumú 
gyógyszerfejlesztési célmolekula.
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Mivel az sst4 receptor aktivációja egyszerre közvetít pe-
rifériás és centrális fájdalomcsillapító, gyulladásgátló, 
antidepresszáns és szorongásgátló hatásokat, kiváló 
új, egyedülálló hatás-spektrumú gyógyszerfejlesztési 
célmolekula (5. ábra).  
Új, szabadalmaztatott sst4 aktiváló
 vegyületeink
A Vichem Kft. számos kismolekulájú sst4 receptort 
aktiváló vegyületet állított elő, amelyre hazai és nem-
zetközi szabadalmi beadványunk van (Waczek, Helyes 
és mtsai., PCT P1400432; New agents of treating neurog-
enic inflammation and neuropathic pain;). E vegyületek 
sst4 receptorhoz való kötődését számítógépes model-
lezéssel (farmakoinformatikai kutatócsoportunkkal 
kollaborációban), receptoraktiváló képességét speciális 
sejtvonalon, hatásait rágcsálómodellekben végezzük. 
Jelenleg a gyógyszerfejlesztési szempontból legmegfele-
lőbb vezérmolekula kiválasztásán és optimalizáción dol-
gozunk. Négy vegyületünk szájon át adva mikrogrammos 
dózistartományban hatékonyan gátolja az idegsérülés 
okozta neuropátiás fájdalmat (80%-os fájdalomcsökke-
nés), továbbá szorongáscsökkentő, antidepresszáns-szerű 
hatásokat eredményez mozgáskoordinációt és éberséget 
csökkentő mellékhatás nélkül. Ez különösen fontos, mi-
vel a jelenleg használható gyógyszerek közül egyik sem 
rendelkezik hasonló hatás-spektrummal. Ezek az ered-
mények rendkívül ígéretes új perspektívát jelenthetnek 
egyedülálló, kombinált fájdalomcsillapító és antidepresz-
száns gyógyszerek fejlesztésére.  
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